Priama informacia zdravotnickym pracovnikom
V Bratislave, diia 02.05.2016

Lieky obsahujuce kanagliflozin INVOKANA (kanagliflozin), VOKANAMET (kanagliflozin,
metformin) a riziko amputacii dolnej konéatiny (predovsetkym prstov na nohe).

Véazena pani doktorka/ VVazeny pan doktor,

po dohode s Eurépskou agentdrou pre lieky (EMA) a Statnym ustavom pre kontrolu lie¢iv Vas spoloénost’
Janssen-Cilag International N.V. chce informovat’ 0 novych délezitych bezpeénostnych informaciach,
ktoré sa tykaju liekov obsahujucich kanagliflozin: INVOKANA® (kanagliflozin) a VOKANAMET®
(kanagliflozin/metformin).

Sdhrn

e Dvakrat vys$si vyskyt amputacii dolnych koncatin (predovsetkym prstov na nohe) bol pozorovany
v klinickej Stadii s kanagliflozinom (prebiehajlca Stadia CANVAS skimajuca dlhodobé dopady
na kardiovaskularny systém).

¢ Riziko v skupine s kanagliflozinom bolo 6 na 1000 pacientorokov, v porovnani 3 na 1000
pacientorokov v skupine s placebom.

e Toto zvySené riziko bolo pozorované nezavisle od predispozi¢nych rizikovych faktorov, aj ked’
absolutne riziko bolo vy3Sie u pacientov s predchadzajacimi amputaciami, s existujicim
ochorenim periférnych ciev alebo neuropatiou. Nebola pozorovana zavislost’ od davky.

e Problém je v stcasnosti predmetom skimania a akykol'vek mechanizmus vzniku tychto udalosti
nie je doteraz znamy. Avsak, dehydratacia a objemova deplécia méze hrat’ Gilohu v jej vyvoji.

Poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti sa pripomina, Ze u pacientov lie¢enych kanagliflozinom:

o Standardné smernice su doleZité pre liecbu diabetu v beZnej preventivnej starostlivosti o nohu;

e pacienti s rizikom moZnej amputacie, napr. pacienti s predchadzajicimi amputéaciami,
s existujacim ochorenim periférnych ciev alebo neuropatiou maju byt’ starostlivo sledovani;

e ma sa zacat' so skorou lieGbou pri problémoch s nohou, predovsetkym v pripade ulcerécii,
infekcie, novej bolesti alebo zmien citlivosti;

e ako preventivne opatrenie je potrebné zvazit' ukoncenie lieby kanagliflozinom u tych pacientov,
u ktorych sa vyvijaji zavazné komplikacie, ako je kozny vred dolnej koncatiny, osteomyelitida
alebo gangréna, aspoii kym nebude tento stav vyrieSeny, a to za predpokladu zvySenej
ostrazitosti;

e U pacientov treba sledovat’ znaky a priznaky straty telesnej tekutiny a minerélov a postarat’ sa,
aby bola hydratécia dostato¢na na zabranenie hypovolémie v stlade s odporucaniami v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku. PouZzitie diuretik moze e$te viac zhorSovat’ dehydrataciu.
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Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti by mali pacientov tieZ poudit’ o:

e vyzname rutinnej preventivnej starostlivosti o nohu,

o dbleZitosti oznamit’ svojmu lekarovi, ak sa u pacienta objavi vred, zmena sfarbenia, nova bolest’
dolnej koncatiny alebo zmena citlivosti,

e odporacaniach pacientom byt’ dostato¢ne hydratovani.

Zakladné informacie o bezpe¢nostnom riziku

Stadia CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) je prebiehajica randomizovan,
dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka Stidia s 3 ramenami na hodnotenie bezpeénosti,
znaSanlivosti a kardiovaskularneho rizika pri lietbe kanagliflozinom (v kombinécii so Standardnou
lie¢bou) v porovnani s placebom (v kombinAcii so $tandardnou lie¢bou) u pacientov s diabetom mellitus
typu 2, ktori maji bud’ predchadzajucu anamnézu alebo vysoké riziko kardiovaskularneho ochorenia.
Pacienti boli randomizovani na lie¢bu jednou z dvoch davok kanagliflozinu (100 mg alebo 300 mg) alebo
zodpovedajucimi davkami placeba v pomere 1:1:1. Do tejto Stadie bolo zaradenych a randomizovanych
4330 pacientov. Priemerna a stredna doba sledovania je asi 4,5 roka.

Monitoring zavaznych neziaducich G¢inkov v tejto $tadii odhalil pribliZzne dvakrat vy3si vyskyt amputacii
dolnych koncatin (predovsetkym prstov na nohe) v liecebnej skupine s kanagliflozinom 100 mg (7/1000
pacientorokov) a 300 mg (5/1000 pacientorokov) oproti skupine s placebom (3/1000 pacientorokov) pre
vSetky zakladné rizikové faktory amputacii.

Stidia CANVAS-R, prebiehajica S$tidia s podobnou populéciou ako Stddia CANVAS, ukézala
nerovnovahu v poéte vo vztahu k amputaciam (16 prihod v skupine s kanagliflozinom a 12 prihod
v skupine s placebom). Odhadovana ro¢na incidencia amputacii je 7 na 1000 pacientorokov v skupine
s kanagliflozinom a 5 prihod na 1000 pacientorokov v skupine s placebom, so Statisticky nevyznamnym
rozdielom.

Vy3Si vyskyt amputécii nebol pozorovany v dalsich 12 ukonéenych klinickych S$tadiach fazy 3/4
s priemernou dobou sledovania 0,9 roka (0,6/1000 pacientorokov s kanagliflozinom a 2/1000
pacientorokov v kontrolnych skupinach).

Tato zalezitost' je v sucasnosti predmetom skimania Eurdpskej agentury pre lieky. Akékol'vek nové
odportcania buda ihned” oznamené.

Vyzva na poskytovanie hlaseni

Zdravotnickym pracovnikom sa pripomina, aby aj nad’alej hlasili podozrenia na neziaduce u¢inky spojené
s tymito liekmi v stlade s narodnym systémom ich spontanneho nahlasovania.

Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti maji nahlasit’ v§etky neziaduce udalosti, pri ktorych je
podozrenie, Ze by mohli suvisiet’ s pouzitim lieku INVOKANA (kanagliflozin) alebo VOKANAMET
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(kanagliflozin / metformin) na: Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skdsania liekov

a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,

Fax: + 421 2 507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk. Formular na elektronické podavanie hléseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Ak mate d’alsie otazky alebo pozadujete dodato¢né informacie, obrat'te sa, prosim, na MUDr. Michala
Rislera (Medicinsky manazér pre diabetolégiu), Tel: +420 227 012 271, email: mrisler@its.jnj.com alebo
nas kontaktujte na adrese: Johnson & Johnson, s.r.0., Karadzi¢ova 12, 821 08 Bratislava, Tel: +421 2 3240
8400, fax: +421 232 408 490, internetova stranka: www.janssen.com/slovakia.

S Uctou,
/
OQL?

MUDr. Jaroslav Vydlak

Medical Director
Johnson & Johnson, s.r.o.
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